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W nawiązaniu do zamieszczonego w bieżącym
numerze „Pneumonologii i Alergologii Polskiej” ar-
tykułu Chmielewskiej i wsp. [1]: „Ocena wyników
pooperacyjnej radioterapii u chorych na niedrob-
nokomórkowego raka płuca. Badanie retrospektyw-
ne” nie sposób nie podzielić się z Czytelnikami
wątpliwościami co do znaczenia tej metody lecze-
nia w kontekście tak zwanej medycyny faktów czy
raczej w tym przypadku medycyny „braku jedno-
znacznych dowodów”.
Pooperacyjna radioterapia u chorych po do-
szczętnej resekcji niedrobnokomórkowego raka
płuca (NSCLC, non-small cell lung cancer) była
przedmiotem badań retrospektywnych, randomi-
zowanych badań klinicznych i metaanaliz. Popu-
lacja chorych objętych badaniami była bardzo zróż-
nicowana pod względem tak istotnych elementów
jak rozpoznanie histologiczne, stopień zaawanso-
wania cech T i N oraz standard diagnostyki przed-
operacyjnej. Często brakowało w nich dokładnej
informacji na temat bardzo ważnych czynników
prognostycznych, takich jak: liczba zajętych regio-
nów węzłowych, wielkość węzłów chłonnych,
przekraczanie przez naciek torebki węzłów chłon-
nych, obecność lub brak zajęcia węzłów podostro-
gowych czy podaortalnych. Nasuwa się w związ-
ku z tym pytanie, czy wobec braku informacji na
temat spełnienia kryteriów doszczętności zabiegu
według International Association for the Study of
Lung Cancer [2] radioterapii poddawano chorych
zawsze po doszczętnym zabiegu resekcyjnym.
Kluczowymi elementami doszczętności zabie-
gu operacyjnego są zakres resekcji węzłów chłon-
nych i patologiczna ocena stopnia zaawansowania.
Fernando i wsp. w 1990 roku wykazali w grupie
102 chorych, u których śródoperacyjnie nie było
żadnych klinicznych cech limfadenopatii śródpier-
siowej, obecność przerzutów w badaniu patologicz-
nym w 24% przypadków [3].
Keller i wsp. dokonali analizy zakresu resek-
cji węzłów chłonnych śródpiersia u 373 chorych
na NSCLC w stadium zaawansowania II i IIIA pod-
danych pooperacyjnej radioterapii w ramach ba-
dania Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) 3590 [4]. U 187 chorych oceniono za-
awansowanie cechy N metodą losowania systema-
tycznego (systematic sampling), a u 186 dokona-
no całkowitego wycięcia węzłów chłonnych śród-
piersia. W grupie chorych poddanych całkowitej
limfadenektomii śródpiersiowej zaobserwowano
większy odsetek pacjentów z przerzutami do wę-
złów chłonnych śródpiersia niż u chorych ocenio-
nych metodą losowania systematycznego. Jednak
u chorych poddanych całkowitej limfadenektomii
śródpiersiowej zanotowano dłuższe przeżycie niż
w grupie chorych, u których stopień zaawansowa-
nia oceniano na podstawie losowania systematycz-
nego [4].
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Oryginalnymi, ale niepotwierdzonymi w in-
nych doniesieniach, są wyniki świadczące o tym,
że radioterapia pooperacyjna nie ma istotnego
wpływu na częstość wznów miejscowych oraz że
częstość zgonów niezwiązanych z chorobą nowo-
tworową wzrasta wraz z dawką frakcyjną zastoso-
wanego napromieniania. W tym miejscu należy się
powołać na bardzo przekonujące, moim zdaniem,
doniesienie Machtaya i wsp.: Risk of death from in-
tercurrent disease is not excessively increased by
modern postoperative radiotherapy for high-risk
resected non-small-cell lung carcinoma [14]. Au-
torzy porównali częstość zgonów u chorych pod-
danych pooperacyjnej radioterapii zastosowanej
przy wykorzystaniu nowoczesnych technik plano-
wania leczenia z częstością zgonów z powodu cho-
rób współistniejących u dopasowanych pod wzglę-
dem płci i wieku chorych nieotrzymujących poope-
racyjnej radioterapii i nie wykazali znamiennej sta-
tystycznie różnicy.
W 2002 roku Trodella i wsp. [15] opublikowali
wyniki randomizowanego badania III fazy, w któ-
rym oceniano efektywność adiuwantowej radiote-
rapii u chorych na NSCLC jedynie w pierwszym
stopniu zaawansowania (T1N0, T2N0). Wyniki
tego badania pozostają w skrajnej sprzeczności
z wynikami omawianej wcześniej metaanalizy. Spo-
śród 51 chorych operowanych i następnie napro-
mienianych dawką 50,4 Gy z frakcjonowaniem
1,8 Gy dziennie przez 5 tygodni i 3 dni, wznowę
miejscową zanotowano jedynie w jednym przypad-
ku (2,2%). Natomiast w grupie kontrolnej obejmu-
jącej 53 chorych leczonych jedynie operacyjnie,
wznowa lokoregionalna wystąpiła u 12 chorych
(23%). Obserwowano również korzystną tenden-
cję w 5-letnim przeżyciu wolnym od choroby
u chorych napromienianych pooperacyjnie (67%
v. 58%; p = 0,048).
Wyniki badania nie dowodzą, w sposób oczy-
wisty, skuteczności pooperacyjnej radioterapii
w kontekście wpływu na wydłużenie przeżycia cho-
rych, natomiast potwierdzają hipotezę, że racjonal-
nie stosowana nowoczesna radioterapia nie wią-
że się z nieakceptowalną toksycznością u cho-
rych operowanych z powodu NSCLC. Istotną
wartością wynikającą z tego badania jest również
to, że wobec obecnie obowiązujących kryteriów
oceny stopnia zaawansowania cechy N i technik
leczenia chirurgicznego [2] tak wysoki odsetek
wznów miejscowych (23%) może jednak stano-
wić przesłankę do zastosowania pooperacyjnej
radioterapii w ramach rutynowej praktyki kli-
nicznej, szczególnie u chorych operowanych
w ośrodkach posiadających gorsze wyniki lecze-
nia chirurgicznego.
Bardzo eleganckiego dowodu na przewagę
wycięcia węzłów chłonnych śródpiersia nad me-
todą losowania systematycznego w ocenie zaawan-
sowania cechy N dostarczyli Wu i wsp. [5]. U 110
chorych leczonych operacyjnie z powodu raka płu-
ca dokonywano przed zabiegiem resekcyjnym lo-
sowego systematycznego pobrania węzłów chłon-
nych śródpiersia, a następnie u każdego chorego
po resekcji płucnej wykonywano limfadenektomię
śródpiersiową. Ocena zaawansowania po badaniu
patologicznym węzłów pobranych losowo była
niedoszacowana w 8,2% w porównaniu z oceną
dokonaną po badaniu węzłów pochodzących z lim-
fadenektomii. Negatywna wartość predykcyjna
metody losowania systematycznego wynosiła 86,8
dla strony prawej i 95% dla strony lewej [5].
Metaanaliza dotycząca badań na rolą poope-
racyjnej radioterapii w NSCLC dokonana przez
PORT Meta-analysis Trialists Group [6] była opar-
ta na danych pochodzących z siedmiu publikowa-
nych badań randomizowanych [7–13] oraz dwóch
badań niepublikowanych: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer 08861 i Lung
Cancer Study Group (LCSG) 841.
Łącznie dokonano analizy 2128 przypadków
po doszczętnych zabiegach resekcyjnych, podda-
nych randomizacji do grupy napromienianych
pooperacyjnie i grupy bez leczenia uzupełniające-
go. Metaanaliza ta wykazała pogorszenie o 7%
2-letniego przeżycia w grupie chorych poddanych
pooperacyjnej radioterapii (48%) w porównaniu
z grupą bez interwencji (55%).
Wykazano 21-procentowy wzrost względnego
ryzyka zgonu, który był związany prawie całkowi-
cie z pogorszeniem przeżycia napromienianych
chorych w I i II stopniu zaawansowania i wiązany
z toksycznością radioterapii. U chorych z cechą N2
napromienianie nie miało ani pozytywnego, ani
negatywnego wpływu na rokowanie.
Wyniki przedstawionego badania spotkały się
z dużą dozą krytyki nie tylko z powodu wcześniej
omawianych aspektów związanych z różnorodno-
ścią w zakresie metod oceny stopnia zaawansowa-
nia choroby, szczególnie w zakresie cechy N, ale
również, a może przede wszystkim, w związku
z dominującym wpływem wyników jednego bada-
nia, w którym obserwowano szczególnie dużą czę-
stość zgonów toksycznych [8]. W badaniu tym za-
stosowano dawkę radioterapii uzupełniającej do-
szczętne leczenie chirurgiczne w wysokości 60 Gy.
Co więcej, badanie to było dominujące pod wzglę-
dem liczebności w stosunku do wszystkich pozo-
stałych badań objętych metaanalizą — 728 cho-
rych, spośród których u 221 stwierdzono I stopień
zaawansowania, u 180 — II, u 327 — III.
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Omawiane badanie włączono do powtórnej
metaanalizy dokonanej w 2005 roku [16], ale jego
wyniki nie miały istotnego oddziaływania na oce-
nę całej grupy liczącej tym razem 2232 chorych
i konkluzje wynikające z ponownej metaanalizy
pozostały takie same jak te z 1999 roku.
Bardzo cennym opracowaniem jest duża retro-
spektywna analiza materiału pochodzącego z bazy
danych Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) dokonana przez Lally’ego i wsp. w 2006
roku [17]. Autorzy wybrali 7465 chorych na NDRP
w II i III stopniu zaawansowania poddanych lecze-
niu operacyjnemu w latach 1988–2002. Z analizy
wykluczono chorych z czasem przeżycia poniżej
4 miesięcy, aby wyeliminować potencjalny wpływ
na wyniki śmiertelności okołooperacyjnej; 47%
spośród tych chorych otrzymało uzupełniającą ra-
dioterapię pooperacyjną. Po przeprowadzeniu ana-
lizy wielowariantowej nie wykazano różnicy
w czasie przeżycia pomiędzy całymi badanymi ko-
hortami chorych otrzymujących i nieotrzymują-
cych leczenia uzupełniającego. Natomiast zastoso-
wanie pooperacyjnej radioterapii wiązało się
z istotną poprawą 5-letniego przeżycia u chorych
z cechą N2 (27% v. 20%).
W omawianym badaniu, podobnie jak cytowa-
nych wyżej metaanalizach, stwierdzono nieko-
rzystny wpływ pooperacyjnej radioterapii na prze-
życie chorych z mniejszym zaawansowaniem cho-
roby z cechą N0 i N1. W tym kontekście na szcze-
gólną uwagę zasługuje kolejne badanie Lally’ego
i wsp., w którym porównano ryzyko zgonu z powo-
du powikłań kardiologicznych u chorych operowa-
nych z powodu NSCLC i otrzymujących adiuwan-
tową radioterapię, w zależności od przedziału cza-
sowego jej stosowania [18]. Badacze wykazali, że
pooperacyjna radioterapia zwiększała istotnie ry-
zyko zgonu związanego z chorobą serca w latach
1983–1988 (współczynnik ryzyka 1,49). Leczenie
zastosowane w latach 1989–1993 było związane
natomiast ze współczynnikiem ryzyka zgonu ser-
cowego — 1,08 i nie stwierdzono znamienności
statystycznej. Obserwacja ta wydaje się potwier-
dzać słuszność hipotezy, że wprowadzenie na prze-
łomie tych okresów nowoczesnych technologii ra-
dioterapii wpłynęło na istotne zmniejszenie tok-
syczności leczenia.
Podstawową przyczyną niepowodzenia lecze-
nia NSCLC są przerzuty odległe. Dlatego od lat
prowadzi się badania nad zastosowaniem uzupeł-
niającej chemioterapii po doszczętnym zabiegu
resekcyjnym. Wyniki badań ostatnich lat wskazują,
że chemioterapia zawierająca w swoim składzie
cysplatynę, uzupełniająca zabieg operacyjny,
wpływa na poprawę przeżycia 5-letniego u chorych
z II i III stopniem zaawansowania choroby. Meta-
analiza dokonana na podstawie wyników leczenia
4584 chorych zakwalifikowanych do pięciu naj-
większych badań klinicznych poświęconych oce-
nie skuteczności adiuwantowej chemioterapii ba-
zującej na cysplatynie (Adjuvant Lung Project Ita-
ly, Adjuvant Navelbine International Trialist Asso-
ciation, Big Lung Trial, International Adjuvant Lung
Cancer Trial, JBR-10) wykazała poprawę w zakre-
sie całkowitego przeżycia 5-letniego o 5,4% [19].
U chorych ze stopniem zaawansowania IA obser-
wowano niekorzystną tendencję dotyczącą roko-
wania, u chorych ze stopniem IB chemioterapia nie
miała wpływu na przeżycie, natomiast u chorych
z II i III stopniem zaawansowania istotnie wpły-
wała na wydłużenie przeżycia [19]. W badaniu
ANITA uzupełniająca radioterapia pooperacyjna,
stosowana po adiuwantowej chemioterapii, była
rekomendowana, ale nieobowiązkowa, u chorych
z obecnością przerzutów w regionalnych wę-
złach chłonnych [20]. Porównanie skuteczności
leczenia skojarzonego (chemioradioterapii) ze
skutecznością samej chemioterapii po resekcji
wskazywało, że radioterapia miała korzystny
wpływ na całkowite przeżycia u chorych z cechą
N2, pozostając bez wpływu na przeżycie u cho-
rych z cechą N1 [21].
Reasumując, pomimo licznych kontrowersji
związanych z radioterapią po doszczętnym lecze-
niu chirurgicznym w NSCLC, nie można wyklu-
czyć jej korzystnego wpływu w szczególnych sy-
tuacjach klinicznych, głównie u chorych z zaję-
ciem węzłów chłonnych śródpiersia.
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